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细胞、亲本细胞和 TGF-β1/smad3 抑制剂 SIS3 处理耐药细胞的 CD133 和





细胞成瘤能力。WB 检测 Huh7.5.1, Huh7.5.1/ADM,和加入抑制剂 sis3 的耐药细
胞株的 CD133,smad3 和 磷酸化 smad3 的表达，并用 CCK8 分别检测其耐药性。 
结果 应用 ADM 成功诱导建立的人肝癌多药耐药细胞 Huh7.5.1/ADM,具有
肝癌干细胞特性和对多种化疗药物的耐药性。通过 western blot 分析耐药细胞
株与亲本细胞蛋白的改变，寻找耐药细胞株对多种化疗药物产生耐药的机制后，





















Background &Aims  Treatment failure in hepatocellular carcinoma (HCC) 
leading to local recurrence(s) and metastases is mainly due to drug resistance. 
Cancer stem cells (CSCs) are thought be responsible for the development of drug 
resistance. However, the correlations between CSCs, drug resistance, and new 
strategy against drug resistance in HCC remain elusive.The aim of this study was to 
establish Huh7.5.1/ADM cell line by exposing parental cells to stepwise increasing 
concentrations of adriamycin(ADM) ,then detect the expression of CD133 and the 
change of TGF-β1/smads pathway in HCC MDR cells and parental cell .Intending to 
provide the theoretical instructions for reverse of HCC MDR by targeting 
TGF-β1/smad3 signal pathway. 
Methods  MDR HCC cell lines ,Huh7.5.1/ADM were developed by exposing 
parental cells to stepwise increasing concentrations of ADM .Flow cytometry was 
employed to analyze  cell cycle distribution and measure expression of CD133 
Hepatocellular carcinoma mouse xenografts were examined for the tumorigenicity of 
Hepatocellular carcinoma cells.Express CD133,smad3 and p-smad3 were analyzed 
by Western blot .Using TGF-β1 inhibitor SIS3 to incubate the resistant cell 
Huh7.5.1/ADM, and then detected resisitance by CCK8. 
Results  CCK8 assay showed that Huh7.5.1/ADM were resistant not only to 
ADM, but also to multiline anticancer drugs. By western blot analysis of drug 
resistant cell lines and parental cells protein change,we gain multi-drug resistance 
mechanisms of resistant cell lines to variety of chemotherapeutic drugs. Then SIS3 
targets TGF-β1/smad3 Signal Pathways active in Cancer Stem Cells to suppress 
Stem cell properties and reverse Multi-drug Resistance. 
Conclusions  SIS3 targets TGF-β1/smad3 Signal Pathways active in Cancer 
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2.1.4 耐药性  
耐药性(drug resistance)是癌干细胞的特性之一，因而不少报道认为癌干细胞
的存在是导致肿瘤化疗失败的主要原因。正常情况下，多数耐药分子，如





























肿瘤干细胞表面的标志分子。人类 CD133 蛋白 初是在人造血干细胞细胞膜表
面利用 AC133 单克隆抗体鉴定出来的，因此有时也称为 AC133，与鼠的
Prominin-1 蛋白同源。人类 CD133 基因位于第 4 号染色体，全长 150 kb，包含
37 个外显子。成熟的人类 CD133 蛋白为 120 kDa 的五次跨膜糖蛋白，包含两个
较大的胞外区域和两个富含半胱氨酸的胞内环状结构。通过 5，RACE 分析出人
类 CD133 具有至少 7 个 5’-UTR 亚型的转录本，并且具有组织特异性。具有组
织特异性的人类 CD133 启动子的识别，为分离干细胞提供了一个切实可行的方
法[15]。利用肿瘤干细胞具有对于放化疗的抗性鉴定早在 2002 年 Guzman 等[16]
就发现了白血病干细胞比其他分化了的白血病细胞具有更强的耐药性。Yu 等[17]
利用抗肿瘤药物筛选从恶性脑胶质瘤细胞系 U87MG 中鉴定并分离出来了肿瘤
干细胞。Nakai 等[18]了在恶性脑胶质瘤中肿瘤干细胞高表达抗药基因 MDR1 和
CD133，并发现这类细胞对多种抗癌药物都有不同程度的抗药性。James 等[31]

























   TGF-β1 信号通路和肝癌干细胞与肝癌发生发展关系密切，TGF-β1 信号通路
在恶性肿瘤中的研究是肿瘤信号转导领域的一大热点。现代肿瘤分子生物学研
究表明, TGF-β1 是一种多功能性的细胞因子，广泛参与了组织器官的形成、细




并能增强其侵袭力和恶性程度[20]。Smads 蛋白家族是 TGF-β1/Smads 信号通路中
重要成员,包括 Smad 1～9,它们都存在于胞质中,作用是将 TGF-β1/Smads 信号转
导入核内并参与 TGF-β1 靶基因的调节。Ohmori 等[21]在研究乳腺癌化疗耐药发
现顺铂作用乳腺癌 MDA-231 细胞后，乳腺癌细胞 TGF-β1 mRNA 水平会持续高






Matsuzaki 等[25,26]研究表明 TGF-β1 在早期肝癌患者表达水平降低，但在晚期肝
癌患者却表达增高。肝癌干细胞在肝癌病人的预后及生存方面有着重要的作用。
Song 等[27]发现肝癌患者肝癌组织中 CD133+细胞的比例越高，患者的血清 AFP
就越高，肿瘤的病理分级及预后就会越差。Yang[28 ]和 Sasaki[29]等研究也表明肝
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